Idiopathic scoliosis is a three-dimensional deformation of the spine. As its name suggests, its pathogenesis remains poorly understood. Enhanced comprehension of its pathogenesis would be likely to improve current therapeutic results. While the hereditary and genetic origin of scoliosis appears unassailable and several chromosomes are known to be involved in transmission, the role assumed by each individual chromosome remains uncertain, and the mechanisms leading to the expression of scoliosis have yet to be determined. Even though a large number of pathogenetic hypotheses have been put forward and numerous studies carried out, none of these hypotheses have won unanimous approval, and the controversy remains persistent.
English version

Introduction
Idiopathic scoliosis in the adolescent is a three-dimensional deformation of the spine occurring in approximately 3% of the population with a preponderance of occurrence in girls (sex ratio of 8:1) [96, 111] . Early detection is recommended as key to containing his progression and consequently its morbidity. Notwithstanding present-day treatments, which are essentially based on physiotherapy, braces and surgery, scoliosis leads to numerous cases of algo-functionally assessed impairment [15, 16, 109] . As its name suggests, its pathogenesis remains poorly understood. Enhanced comprehension of its pathogenesis would be likely to improve today's therapeutic results [13, 14, 98] . Even though a large number of pathogenetic hypotheses have been put forward and numerous studies carried out, none of these hypotheses have won unanimous approval, and the controversy remains persistent [62] . The objective of this paper is to identify the existing hypotheses and to divide them into large-scale etiological categories.
Methods
We examined the Pubmed database using as keywords ''idiopathic scoliosis'' and ''pathogenesis''; our search was limited to publications since 2000. We likewise examined the Google database, using as keywords ''etiopathogenesis'' and ''scoliosis''. The search was limited to articles in English and French. Analysis of the initial bibliography oriented our investigation of the original articles.
Results
The Google examination in French entailed consultation of a site maintained by the Yves Cotrel foundation that is dedicated to the development of research pertaining to the etiopathogenesis of idiopathic scoliosis. The list of award-winners having received grants from this foundation since 2001 highlights the remarkable diversity of their research orientations: genetic, vestibular, postural, proprioceptive and biomechanical. The respective roles of melatonin, microfibrillar proteins, leptin and platelet abnormalities have all been explored, and the possible roles of abnormal flow of the cerebral spinal fluid and disk deterioration in the development of idiopathic scoliosis have likewise been studied.
The Pubmed examination showed 141 abstracts in reviews since 2000. Twenty-four reviews pertaining to the subject have been selected [2, 17, 19, 20, 27, 43, 44, 54, 55, 62, [67] [68] [69] 72, 73, 78, 79, 82, 88, 91, 94, 103, 107, 115] . Among these publications, eight dealt with the different types of etiopathogenesis [2, 17, 44, 54, 62, 67, 73, 103] . The other publications focused on specific subjects: three on genetics [27, 83, 115] , two on the role of melatonin [43, 88] , two on the role of the autonomic nervous system [20, 94] , two on calmodulin platelet abnormalities [19, 72] , two on association with syringomyelia [55, 91] , one on biochemical factors [69] , one on relationships with the puberty periods [79] , one on bone mineral density [68] , one on the vestibular system [78] , and one on biomechanical phenomena [107] . Two recent reviews have suggested a classification of the types of etiopathogenesis in terms of whether the abnormality directly impacts or indirectly interferes with spine growth mechanisms [54, 62] . The authors correspondingly distinguish intrinsic factors (genetic, biomechanics of the erect posture, asymmetrical spinal growth, disc and ligament abnormalities) from extrinsic factors (body asymmetry, nervous system abnormalities, muscle or rib abnormalities, osteoporosis, platelet or melatonin abnormalities).
We have decided to organize our report on the different physiopathological hypotheses by grouping them within these two large-scale categories.
Intrinsic factors
Genetic factors
While the hereditary and genetic origin appears unassailable [8, 112] , the chromosomes involved in its transmission remain uncertain, as do the mechanisms leading to their expression and, consequently, to scoliosis [6, 24, 40, 56, 92, 93 ].
Role of erect posture
From an anthropological standpoint, one may note that among vertebrates, man is the only animal to truly stand and consequently, appears to be the only victim of scoliosis [9, 71, 86, 105] . At the phylogenetic level, the upright posture is associated with enlargement of the lumbar segment of the spine above the pelvis, and also with the appearance of lumbar lordosis [71] . From a biomechanical standpoint, this transformation seems economical and functional, and yet it tends to weaken the spinal column with the appearance of a form of ''backward shear stress'' to which the vertebrae are not accustomed. As a result, upright bipedal posture may contribute to the rotator instability from which scoliosis originates [76, 77] . The mechanism nonetheless does not appear to be exclusive to humans; experimental scoliosis has been induced in some quadruped animals [121] .
Spinal growth abnormalities
A number of factors strongly suggest the major role of spinal growth mechanisms in the occurrence of scoliosis [100] : earlier height growth in scoliosis sufferers than in other subjects of the same age, an association of growth phases with aggravated idiopathic scoliosis, and the possibility that congenital abnormalities of the vertebral growth cartilages induce scolioses that grow more pronounced during phases of spinal growth [41, 45] .
The Hueter-Volkmann law, according to which bone growth is slowed by compression and accelerated by distraction, has been put forward as an explanation of the aggravated scoliosis observed occurring during childhood. Due to the effect of gravity, an initial structural asymmetry would entail heightened stress in the concave area, which would in turn produce heightened curvature. A vicious circle or cycle would thereby come into being, and the progressive adolescent scoliosis might, in a sense, be termed self-generating or said to feed on itself [104] .
Spinal growth largely stems from the activity of the two neurocentral joints known as Schmorl's cartilage, which consist in paired and symmetrical synchondroses that bring together the vertebral body at each semi-posterior arch and normally function symmetrically. [58] . The most widely cited initial structural defect would involve asymmetrical development of these cartilages. The theory appears to have originated in a number of observations. In children with scoliosis, MRI measurements of the vertebral pedicles show them to be asymmetrical [33] . Another clinical argument favoring hypothesis of abnormal neurocentral cartilages is based on the fact that aggravated idiopathic scoliosis is synchronous with the periods during which these joints are intensely active [110] .
From an experimental standpoint, a number of studies tend to corroborate this hypothesis. In the young pig, for example, unilateral limitation through epiphysiodesis of the growth of a neurocentral Schmorl cartilage may lead to development of a convex scoliosis on the side where growth has been restricted [12, 121] . That said, other experiments involving electrical sterilization of the neurocentral cartilage in the same animal induce scolioses in which the convexity develops controlaterally to the lesion [21] . The inconsistency of these responses would appear to undermine the theory. Another stumbling block resides in the inability of the theory to account for the fact that the overwhelming majority of scoliotic curvatures present with right thoracic and/or left lumbar convexity. Finally, from a theoretical standpoint, it is difficult to ascertain whether Schmorl cartilage asymmetries are actually the causes or the consequences of the deformity [34, 37, 118] .
For some researchers, scoliosis aggravation during growth phases may be connected with excessive growth of the anterior part of the vertebra [122] .
Intervertebral disc abnormalities
Suffering incurred by the intervertebral disc may also help to explain the development of idiopathic scolioses. [46, 47, 52] . Recent studies have shown collagen abnormalities in the intervertebral discs of scoliosis patients [50, 53, 64, 89, 108] . However, these anomalies have been reproduced in vitro through heightened pressure on disc-related fibroblasts [51] . Such experimental results once again tend to suggest that the anomalies or abnormalities observed in vivo may be secondary to modified spinal stress in scoliosis patients.
Extrinsic factors
Body asymmetry
Attentive observation of spinal curvatures during growth phases shows that in subjects without scoliosis, an advance in age induces heightened frequency in bending to the right of the dorsal spine [38] . Given this context, it has been suggested that visceral rotation phenomena during the embryological period may constitute the source of the initial asymmetry; if this is so, the stereotyped distribution of idiopathic scoliosis curvatures may have found an explanation [63] .
Connective tissue abnormalities
Experimental scolioses have been brought into being in animals by section of the costotransverse ligaments [64] . Scolioses are frequently observed in patients who are carriers of connective system diseases such as osteogenesis imperfecta, Marfan's disease or the Ehler-Danlos syndrome [49, 83, 102] . Studies have confirmed the existence of elastic fiber abnormalities in the yellow ligaments of scoliosis patients [49] . In this area, one of the main difficulties encountered consists in determining whether the observed tissue anomalies are causes or consequences of the scoliosis [81] .
The role of the erector spinae
The idea that erector spinae asymmetry might be the source of scoliosis is by no means new; as long ago as the 19th century, tenotomy of the transverse spinal muscle (multifidus) had been suggested as a treatment for scoliosis [59] . The idea is evidently related to the high frequency of scoliosis in childhood neuromuscular disease [22, 23] . Once again, however, any interpretation of the modifications of the volume, activity and nature of the spinal muscles observed in the convexity of the scoliosis is subject to the same question as to whether the symptoms should be considered as causes or consequences [29, 42] .
Hormonal factors
Girls with scoliosis generally have a lower body mass than that of other girls in the same age bracket. This phenomenon has been attributed to the psychological difficulties associated with the deformity [101] . Recent studies, however, have suggested that the scoliosis might be the visible aspect of a metabolic or endocrinal disease accounting for a specific morphotype [10] . And observation of sporadic cases of scoliosis development during growth hormone treatment has led to consideration of the possible role of the GH in the process [7] . That said, no anomaly in growth hormone blood concentration has been reported in scoliosis patients [84] . These different findings may be associated with the delayed puberty observed in scoliosis patients and apparently proportional to the severity of the deformity [79] . Pubertal delay would entail prolonged exposure of the immature vertebrae to the deforming stress of the erect posture and would thereby favor the constitution of scoliosis. Low bone mineral density in young female scoliosis patients suggests that estrogen disorders may engender osteopenia, which would account for a particularly high susceptibility to deformation of the bone matrix [25, 28] . The existence of an anomaly specific to the estrogen system is likewise suggested by the progressive reactivation subsequent to menopause of the scolioses [80] . This phenomenon could perhaps be considered as a form of genetic abnormality promoting estrogen receptor gene polymorphism [116] .
The role of melatonin
Thillard was the first researcher to report on the existence of scoliosis in pinealectomized chickens [106] , and his findings were confirmed by Dubousset and Machida during other experiments with animals [39, 74, 106] . As melatonin is a neurotransmitter present in the pineal gland, they put forward the hypothesis that the pathogenic mechanism is associated with a postural problem induced by melatonin deficiency. However, the role of melatonin in the human nervous system remains uncertain [43] . Other teams have obtained contradictory results in monkeys [29, 30, 95] . In humans, on the other hand, below-normal melatonin levels have been observed in adolescent carriers of scoliosis [75] . Finally, Moreau et al. have shown that the progressive character of a small scoliosis is associated with a membrane anomaly in melatonin receptors [4, 85] .
The role of leptin and the autonomic nervous system
This neuro-endocrinal theory is based on the observation of multiple body asymmetries in young scoliosis patients. An anomaly in hypothalamic leptin receptors may induce asymmetries at the efferences of the autonomic nervous system, which would in turn engender trophic asymmetry involving the vertebral bodies [18, 20, 94 ].
The role of calmodulin
Calmodulin is a ubiquitous protein capable of being associated with the calcium ions present in a cell medium. Its role in muscle contraction has impelled some authors to investigate the idea that through muscle tone disorder, calmodulin might be involved in the development of scoliosis [73] . In fact, there exists an association between a high platelet calmodulin count and the relative severity of scolioses [57, 72] . Another published hypothesis is that this anomaly may induce microangiopathy at the level of the compressed vertebral bodies and thereby amplify asymmetric vertebral dystrophy [19] .
Neuraxis growth abnormality with regard to the spinal canal
Through discovery of anomalies such as tethered cords or neurologically non-symptomatic syrinxes, MRI has fostered the hypothesis that scoliosis might be the consequence of an attempt at neuromuscular protection by an abnormally short spinal cord [3, 60] . However, the rarity of neurological complications during corrections [31, 32, 79, 90] and the inconstancy of event-related potential abnormalities in scoliotic subjects do not corroborate this hypothesis [65] .
The role of the nervous system and of postural control
The disturbed postural control observed in scoliotic children has led to consideration of its possible involvement in scoliosis pathogenesis [1, 11, 117, 120] . The troubles in the proprioceptive system induced by melatonin anomalies have already been mentioned.
The role of cerebral structures in scoliosis pathogenesis has also been investigated. MRI study of cerebral morphometry has revealed corpus callosum abnormality and stereotyped asymmetry of the internal capsules in patients who are carriers of scoliosis [98, 119] .
The hypothesis of vestibular disorders has also been mentioned as a possible explanation for scoliosis development [11, 99] . The reason for the dysfunction might consist in a morphological and genetic anomaly of the semicircular canals of the left inner ear [87, 97] .
In scoliosis patients, proprioceptive and postural control are clearly disturbed, but once again, it appears difficult to draw a distinction between cause and consequence [26, 48] .
Discussion
Since it is difficult, if not impossible, to find a model accounting for the development of idiopathic scolioses, multifactorial etiopathogenesis may be hypothesized. The hereditary component appears factual. In most of the articles, the role of erect human posture in the progressive aggravation of scoliosis during growth has been underscored. Moreover, the theory of a vicious cycle amplifying the initial deformity is presently the most widespread explanation for the aggravation of scoliotic curvatures during growth. It is based on the Hueter-Volkmann law and includes the many different phenomena that follow and reinforce each other, thereby contributing to amplification, under the combined effect of growth and the erect posture, of the initial vertebral asymmetry [104] [58] . This type of reasoning undergirds treatment by means of a brace aimed at relieving the osteopathic constraints observed in the scoliotic curvature concavity and at counteracting the abovementioned vicious cycle [61] . From a surgical standpoint, the described objective when using short instrumentation is to achieve rapid correction of the deformity so as to favor harmonious growth of the overlying and underlying segments.
Categorization based upon classification of extrinsic and intrinsic factors renders the resultant reviews relatively exhaustive, but the multiplicity of research tracks is liable to obscure the major physiopathological axes that may be found to predominate. As our review draws to a close, we wish to put forward a somewhat more didactic classification in line with the mechanisms on which treatments are based. Advance in age induces heightened frequency in bending to the right of the dorsal spine [38] . This observation suggests the existence of three additional physiopathological categories: susceptibility of bones to deformation, anomalies in passive spinal maintenance systems and disturbed active spinal system maintenance. In the framework of these three categories, stereotyped curvature distribution may be explained by aggravation of the curvatures that develop naturally in humans.
The four large-scale pathogenetic categories that may be distinguished are: asymmetric bone growth deregulation, susceptibility of bones to deformation, abnormal passive spinal system maintenance and disturbed active spinal system maintenance.
Asymmetric bone growth deregulation
It is a question of mechanisms that induce unilateral hypertrophy of the vertebra. The most widely cited of these mechanisms is asymmetrical activity of the neurocentral cartilages. This hypothesis has led to suggestions to directly address growth of the neurocentral cartilage by means of thoracic pedicle screw instrumentation [70] . It also encompasses the theory of autonomic nervous system dysregulation, which induces hemihypertrophy.
Susceptibility of bones to deformation
Patients might develop a scoliosis on account of the fact that bone strength is diminished and, more specifically, subjected to physiologically asymmetrical stresses or constraints. The hypothesis brings together the different hormonal and hematological phenomena regulating bone metabolism that may exacerbate trophic disorders in asymmetrical vertebrae. These phenomena constitute a source for treatments aimed at constraining the hypertrophic side of the vertebrae while allowing the hypotrophic side to develop, as occurs with hypercorrective braces [35] or nitinol bone compression staples placed in the convexity of the scoliotic curve [66] .
Abnormal passive spinal system maintenance
This category brings together the different passive maintenance system anomalies with an impact on the skeletal structure. They encompass collagen and elastic tissue abnormalities, and disc anomalies may be added. This type of physiopathology is often cited in suggestions or indications for asymmetrical relaxation exercises [114] , braces [47] and progressive asymmetrical surgical elongation [5] .
Disturbed active spinal system maintenance
This category brings together the different reasons for perturbation of the residual muscle tension (tonus) exerted on the spinal musculoskeletal system. They may include muscular dysfunction per se, which is often associated with biochemical abnormalities such as calmodulin anomalies, or disorders induced by postural control anomalies, which may be associated with abnormalities concerning neurotransmitters such as melatonin or with various anatomical disorders. The therapeutic efforts occasioned by such pathologies consist in the attempts at muscle reprogramming and proprioceptive control developed in physical therapy [113] ; flexible braces may likewise be recommended [36] .
Conclusion
In spite of highly numerous studies, no pathogenetic model fully accounts for scoliotic formations. The hereditary component appears factual. The key role of the erect or upright posture in scoliosis development is largely recognized, as is the theory of a vicious cycle amplifying the initial deformity. The etiopathogenetic mechanisms may consequently be divided into four categories: asymmetric bone growth dysregulation, susceptibility of bones to deformation, abnormal passive spinal system maintenance and disturbed active spinal system maintenance.
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Version française
La scoliose idiopathique de l'adolescent est une déformation tridimensionnelle du rachis dont l'incidence est d'environ 3 % de la population, avec une prépondérance de survenue chez les filles, avec un sex-ratio à 8:1 [96, 111] . Son dépistage précoce est recommandé afin de pouvoir limiter son évolution et ainsi, sa morbidité. Malgré les traitements actuels essentiellement basés sur la kinésithérapie, les corsets et la chirurgie, la scoliose entraîne de nombreuses gênes algo-fonctionnelles [15, 16, 109] . Comme son nom l'indique, sa pathogénie demeure imparfaitement connue. Une meilleure connaissance de la pathogénie des scolioses semble être le garant d'une amélioration des résultats thérapeutiques actuels [13, 14, 98] . De nombreuses hypothèses pathogéniques ont été avancées, mais malgré l'existence de nombreuses études, aucune de ces hypothèses ne fait l'unanimité et la controverse persiste [62] . L'objectif de cet article est de répertorier ces hypothèses et de les classer en grandes catégories étiologiques.
Méthodes
Nous avons interrogé la base de données Pubmed avec les mots clés idiopathic scoliosis and pathogenesis en limitant la recherche aux revues à partir de l'année 2000 et la base de donnée Google avec les mots clés « étiopathogénie et scoliose ». La recherche était limitée aux articles en français et en anglais. L'analyse de cette première bibliographie a orienté les recherches des articles princeps.
Résultats
L'interrogation de Google en français a permis de consulter le site de la fondation Yves Cotrel dédiée au développement des recherches sur l'étiopathogénie de la scoliose idiopathique. La liste des lauréats qui ont été subventionnées depuis 2001 par cette fondation révèle des orientations de recherche extrêmement variées. Elles sont génétiques, vestibulaires, posturales, proprioceptives, biomécaniques ; ou explorent le rôle de la mélatonine, des protéines microfibrillaires, de la leptine ou des anomalies plaquettaires. Sont également évoqués le rôle possible d'anomalies de l'écoulement du LCR rachidien ou d'une détérioration discale dans le développement de la scoliose idiopathique. L'interrogation de Pubmed relevait 141 abstracts de revues depuis 2000. Vingt-quatre revues correspondantes au sujet ont été retenues [2, 17, 19, 20, 27, 43, 44, 54, 55, 62, [67] [68] [69] 72, 73, 78, 79, 82, 88, 91, 94, 103, 107, 115] . Parmi elles, huit s'intéressaient à l'ensemble des étiopathogénies [2, 17, 44, 54, 62, 67, 73, 103] . Les autres centraient leur propos sur des sujets particuliers : trois sur la génétique [27, 83, 115] , deux sur le rôle de la mélatonine [43, 88] , deux sur le rôle du le système nerveux autonome [20, 94] , deux sur les anomalies de la calmoduline plaquettaire [19, 72] , deux sur l'association avec la syringomyélie [55, 91] , une sur les facteurs biochimiques [69] , une sur les relations avec les périodes pubertaires [79] , une sur la densité minérale osseuse [68] , une sur le système vestibulaire [78] , une sur les phénomènes biomécaniques [107] . Deux revues récentes ont proposé une classification des étiopathogénies selon que l'on considère que l'anomalie intéresse directement les mécanismes de croissance rachidienne ou qu'elle influence cette dernière [54, 62] . Ainsi, les auteurs différencient les facteurs intrinsèques (génétique, biomécanique de la station érigée, asymétrie de la croissance vertébrale, anomalies discales ou ligamentaires) et les facteurs extrinsèques (asymétrie corporelle, anomalies du système nerveux, anomalies musculaires ou costales, ostéoporose, anomalies plaquettaires ou de la mélatonine).
Nous avons pris le parti, a priori, de rapporter les différentes hypothèses physiopathologiques en les classant dans ces deux grandes catégories.
Facteurs intrinsèques
Facteurs génétiques
Une origine héréditaire et génétique semble certaine [8, 112] mais les chromosomes impliqués dans cette transmission demeurent incertains ainsi que les mécanismes qui conduisent à leur expression et donc, à la scoliose [6, 24, 40, 56, 92, 93] .
Rôle de la station érigée
Sur le plan anthropologique, on peut noter que parmi les vertébrés, l'homme est le seul animal à se tenir vraiment debout et semble le seul à être victime de scoliose [9, 71, 86, 105] . Cette posture est associée sur le plan phylogénique à l'agrandissement du segment lombaire du rachis au-dessus du pelvis et à l'apparition de la lordose lombaire [71] . D'un point de vue biomécanique, cette transformation semble économique et fonctionnelle mais est de nature à fragiliser la colonne vertébrale avec l'apparition de contraintes en cisaillement vers l'arrière, auxquelles les vertèbres ne sont pas bien adaptées. La posture bipodale ferait ainsi le lit d'une instabilité rotatoire à l'origine des scolioses [76, 77] . Cependant, ce mécanisme ne semble pas exclusif puisque des scolioses expérimentales ont pu être induites chez des animaux quadrupèdes [121] .
Anomalies de la croissance rachidienne
Un faisceau d'arguments suggère fortement la responsabilité des mécanismes de croissance vertébrale dans la survenue des scolioses [100] : une taille plus avancée à âge égal chez les scoliotiques, l'association des phases de croissances aux aggravations des scolioses idiopathiques et la possibilité des anomalies congénitales des cartilages de croissance vertébraux d'induire des scolioses qui s'aggravent fortement pendant les phases de croissance rachidienne [41, 45] .
La loi de Hueter et Volkmann, selon laquelle la croissance osseuse est ralentie par sa compression et accélérée par la distraction, est mise en avant pour expliquer les aggravations scoliotiques au cours de l'enfance. Une asymétrie structurale initiale entraînerait, sous l'effet de la pesanteur, une augmentation des contraintes dans la concavité, responsables d'une augmentation de la courbure. Ainsi, un cercle vicieux s'installerait et conduirait à l'auto-aggravation de la scoliose [104] .
La croissance vertébrale dépend majoritairement de l'activité des deux cartilages neurocentraux dits de Schorml. Il s'agit de synchondroses paires et symétriques qui unissent le corps vertébral à chaque hémi-arcs postérieurs qui ont normalement des activités symétriques [58] . Le défaut structural initial le plus souvent mis en avant est une asymétrie du développement de ces cartilages. Un certain nombre de constatations semblent être à origine de cette théorie. Chez les enfants scoliotiques, les mesures IRM des pédicules vertébraux révèlent une asymétrie des pédicules vertébraux [33] . Un autre argument clinique en faveur d'une anomalie des cartilages neurocentraux repose sur le fait que les scolioses idiopathiques s'aggravent de manière synchrone avec les périodes d'activité intense de ces cartilages [110] . Sur le plan expérimental, un certain nombre d'études ont été conduites pour étayer cette hypothèse. Par exemple, chez le jeune cochon, la limitation unilatérale de la croissance d'un cartilage neurocentral de Schmorl, par une épiphysiodèse peut entraîner le développement d'une scoliose convexe du côté de la limitation de croissance [12, 121] . Mais d'autres expériences de stérilisation électrique du cartilage neurocentral chez le même animal induisent des scolioses dont la convexité se développe de manière controlatérale à la lésion [21] . Le caractère inconstant de la réponse met à mal cette théorie. Un autre point d'achoppement est l'incapacité de cette théorie à expliquer que la grande majorité des courbures scoliotiques ont une convexité thoracique droite et/ou lombaire gauche. Enfin sur le plan théorique, il reste encore difficile de définir avec certitude si les asymétries du cartilage de Schmorl sont causes ou conséquences de la déformation [34, 37, 118] .
Pour certains, l'aggravation de la scoliose, au moment des périodes de croissance, pourrait être liée à un excès de croissance de la partie antérieure de la vertèbre [122] .
Les anomalies du disque intervertébral
La souffrance du disque intervertébral pourrait aussi avoir une part de responsabilité dans le développement des scolioses idiopathiques [46, 47, 52] . Des études récentes montrent la présence d'anomalies du collagène au sein des disques intervertébraux des patients scoliotiques [50, 53, 64, 89, 108] . Cependant, ces anomalies du collagène sont reproduites in vitro par une augmentation des pressions sur des fibroblastes d'origine discale [51] . Cela suggère encore une fois que les anomalies observées in vivo puissent être secondaires aux modifications des contraintes rachidiennes chez les scoliotiques.
Facteurs extrinsèques
L'asymétrie corporelle
Une observation attentive des courbures rachidiennes au cours de la croissance montre que chez des sujets non scoliotiques, l'avancée en âge induit une augmentation de la fréquence des inflexions du rachis dorsal vers la droite [38] . Dans ce contexte, il a été avancé que les phénomènes de rotations viscérales dans la période embryologique pourraient être la source d'asymétrie initiale qui expliquerait la répartition stéréotypées des courbures des scolioses idiopathiques [63] .
Les anomalies du tissu conjonctif
Des scolioses expérimentales ont été réalisées chez l'animal par section des ligaments costo-transversaires [64] . Des scolioses sont fréquemment observées chez les patients porteurs de maladie du système conjonctif comme l'ostéogenèse imparfaite, la maladie de Marfan ou le syndrome d'Ehler-Danlos [49, 83, 102] . Des études ont confirmé les anomalies des fibres élastiques au sein du ligaments jaunes des patients scoliotiques [49] . Dans ce domaine, une des principales difficultés semble être de déterminer si les anomalies tissulaires constatées sont causes ou conséquences de la scoliose [81] .
Rôle des érecteurs du rachis
L'idée qu'une asymétrie des muscles érecteurs du rachis puisse être à l'origine des scolioses n'est pas nouvelle puisque dès le XIX e siècle, il était déjà proposé des ténotomies des muscles transversaires épineux (ou multfidus) dans le traitement des scolioses [59] . L'idée est évidemment en lien avec la fréquence élevée des scolioses dans les maladies neuromusculaires de l'enfant [22, 23] . Toutefois, l'interprétation des modifications de volume, d'activité et de nature des muscles rachidiens observées dans la convexité de la scoliose butte sur les difficultés de considérer la lésion comme cause ou conséquence [29, 42] .
Facteurs hormonaux
Les jeunes filles scoliotiques ont généralement un indice de masse corporelle inférieur à celui des jeunes filles du même âge. Ce phénomène a été attribué à des difficultés psychologiques liées à la déformation [101] . Mais des études récentes suggèrent que la scoliose pourrait être la partie visible d'une maladie métabolique ou endocrinienne responsable d'un morphotype particulier [10] . L'observation de cas sporadiques de développement de scoliose sous traitement par hormone de croissance a fait évoquer la responsabilité de la GH dans le développement des scolioses [7] . Cependant, aucune anomalie de concentration sanguine de l'hormone de croissance n'a été rapportée chez les scoliotiques [84] . Ce lien semble en rapport avec l'existence d'un retard pubertaire constaté chez les jeunes scoliotiques qui semble proportionnel à la gravité de la déformation [79] . Le retard pubertaire entraînerait une exposition prolongée des vertèbres immatures aux contraintes déformantes de la station érigée et favoriserait ainsi la constitution de la scoliose. L'existence d'une baisse de la densité minérale osseuse chez les jeunes patientes scoliotiques suggère que des troubles estrogéniques pourraient engendrée une ostéopénie responsable de la susceptibilité particulière de la matrice osseuse à la déformation [25, 28] . Cette anomalie spécifique du système estrogénique est également suggérée par la reprise évolutive des scolioses en période postménopausique [80] . Ce phénomène pourrait passer par une anomalie des gènes permettant l'expression des récepteurs cellulaires aux estrogènes [116] .
Rôle de la mélatonine
Thillard fut le premier à rapporter l'existence de scoliose chez des poulets pinéalectomisés [106] , confirmée par Dubousset et Machida au cours d'autres expérimentations animales [39, 74, 106] . La mélatonine étant un neurotransmetteur présent dans la glande pinéale, ils ont suggéré que le mécanisme pathogène est lié à un trouble postural induit par une carence en mélatonine. Cependant, le rôle de la mélatonine au sein du système nerveux humain demeure imparfaitement connu [43] . D'autres équipes ont obtenu des résultats contradictoires chez le singe [29, 30, 95] . En revanche, chez l'homme, des taux de mélatonine inférieurs à la normale ont été observés chez les adolescents porteurs de scoliose [75] . Enfin, Moreau et al. ont montré que l'évolutivité des petites scolioses est liée à une anomalie membranaire des récepteurs à la mélatonine [4, 85] .
Rôle de la leptine et du système nerveux autonome
Cette théorie neuroendocrinienne repose sur la constatation des multiples asymétries corporelles chez les jeunes scoliotiques. Une anomalie de la réceptivité hypothalamique à la leptine pourrait induire des asymétries des efférences du système nerveux autonome, lesquelles engendreraient une asymétrie trophique intéressant les corps vertébraux [18, 20, 94] .
Rôle de la calmoduline
La calmoduline est une protéine ubiquitaire, capable de s'associer aux ions calcium présents dans le milieu cellulaire. Son rôle dans la contraction musculaire a poussé certains auteurs à investiguer l'idée qu'elle pourrait, par l'intermédiaire de troubles du tonus musculaire, être impliquée dans la constitution des scolioses [73] . En effet, il existe une association entre un taux de calmoduline plaquettaire élevé et la gravité des scolioses [57, 72] . Une autre hypothèse formulée est que cette anomalie pourrait induire une microangiopathie au niveau de plateaux vertébraux comprimés et ainsi amplifier une dystrophie asymétrique des vertèbres [19] .
2.4.8. Anomalie de croissance du névraxe par rapport au canal rachidien L'IRM, par la découverte d'anomalies telles que des moelles attachées ou des syrinx non symptomatiques sur le plan neurologique, a fait émettre l'hypothèse que la scoliose peut être la conséquence d'une tentative de protection neuromusculaire d'un cordon médullaire trop court [3, 60] . Cependant, la rareté des complications neurologiques lors des corrections [31, 32, 79, 90] , ainsi que l'inconstance des anomalies des potentiels évoqués chez les scoliotiques, ne plaident pas en faveur de cette hypothèse [65] .
Rôle du système nerveux central et du contrôle postural
La présence de perturbations du contrôle postural chez les enfants scoliotiques a fait évoquer son implication dans la pathogénie des scolioses [1, 11, 117, 120] . Une perturbation du système proprioceptif induit par les anomalies de la mélatonine a été évoquée précédemment.
La responsabilité des structures cérébrales dans la pathogénie des scolioses a aussi été interrogée. L'étude de la morphométrie cérébrale en IRM révèle une anomalie du corps calleux et une asymétrie stéréotypée des capsules internes chez les patients porteurs de scoliose [98, 119] .
L'hypothèse d'une responsabilité de troubles vestibulaires a également été évoquée pour rendre compte du développement des scolioses [11, 99] . La raison de ce dysfonctionnement pourrait être une anomalie morphologique des canaux semicirculaires de l'oreille interne gauche, d'origine génétique [87, 97] .
Le contrôle proprioceptif et postural des patients scoliotiques est perturbé. Mais, il semble difficile de trancher entre cause et conséquence [26, 48] .
Discussion
La difficulté à trouver un modèle rendant complètement compte du développement des scolioses idiopathiques conduit vers l'hypothèse d'une étiopathogénie multifactorielle. La composante héréditaire semble factuelle. Dans la majorité des articles, il est apporté un certain crédit à la responsabilité de la station érigée humaine dans l'aggravation progressive de la scoliose au cours de la croissance. De plus, la théorie du cercle vicieux amplificateur d'une déformation initiale est la plus couramment expliquée pour expliquer l'aggravation des courbures scoliotiques au cours de la croissance. Elle est basée sur la loi de Hueter et Volkman et comprend l'ensemble des phénomènes qui s'enchaîneraient en cascade pour amplifier, sous l'effet combinée de la croissance et de la station érigée, une asymétrie vertébrale initiale [58, 104] . Ce raisonnement est la base des traitements par corset dont l'objectif est de soulager les contraintes osseuses dans la concavité des courbures scoliotiques et lutter ainsi contre le cercle vicieux décrit [61] . Sur le plan chirurgical, l'objectif décrit pour les instrumentations courtes est de corriger rapidement la déformation afin de favoriser une croissance harmonieuse des segments sus-et sous-jacents.
Les classifications basées sur une classification des facteurs extrinsèques et intrinsèques permettent une certaine exhaustivité des revues, mais la multiplicité des voies de recherche peut faire perdre de vue les grands axes physiopathologiques qui peuvent se dégager. Ainsi, au terme de cette revue, il nous semblait utile de proposer une classification plus didactique, se rapprochant des mécanismes qui sont la base des traitements proposés. L'avancée en âge induit une augmentation de la fréquence des inflexions du rachis dorsal vers la droite [38] . Cette constatation suggère l'existence de trois autres catégories physiopathologiques : la susceptibilité osseuse aux déformations, les anomalies des systèmes de maintien passifs et les perturbations des systèmes de maintien actif. Dans ces trois catégories, la répartition stéréotypée des courbures serait expliquée par une aggravation des courbures qui se développe naturellement chez l'homme.
Les quatre grandes catégories pathogéniques qui semblent pouvoir être individualisées sont : une dysrégulation asymétrique de la croissance osseuse, une susceptibilité osseuse à la déformation, des anomalies du tissu de maintien passif et des perturbations du système de maintien actif.
Dysrégulation asymétrique de croissance osseuse
Il s'agit de mécanismes qui induisent une hypertrophie unilatérale des vertèbres. Le mécanisme le plus souvent évoqué est une asymétrie d'activité des cartilages neurocentraux. Cette hypothèse a conduit à proposer d'agir directement sur la croissance du cartilage neurocentral par vissage transpédiculaire [70] . Cela comprend aussi la théorie de dysrégulation du système nerveux autonome qui induit une hypertrophie hémicorporelle.
Susceptibilité osseuse à la déformation
Les patients développeraient une scoliose à cause d'une résistance osseuse diminuée et soumise à des contraintes physiologiquement asymétriques. Elle permet de regrouper l'ensemble des phénomènes hormonaux et hématologiques gérant le métabolisme osseux qui peuvent majorer un trouble trophique des vertèbres asymétriques. Cette catégorie est à la base des traitements qui veulent contraindre le côté vertébral hypertrophique et laisser se développer le côté hypotrophique, comme par exemple les corsets hyper-correcteurs [35] ou les agrafes corporéales mises en place dans la convexité de la courbure scoliotique [66] .
Les anomalies du système de maintien passif
Cette catégorie regroupe l'ensemble des anomalies des systèmes de maintien passif qui agissent sur le squelette. Elle comprend celles du collagène et celles du tissu élastique. On peut y inclure les anomalies discales. Cette physiopathologie est souvent mise en avant pour proposer des exercices d'assouplissement asymétriques [114] , certaines indications de corsets [47] ou encore des élongations chirurgicales asymétriques progressives [5] .
Les perturbations du système de maintien actif
Cette catégorie regroupe l'ensemble des causes qui peuvent perturber le tonus musculaire appliqué sur l'appareil ostéoarticulaire rachidien. Elle peut inclure les dysfonctionnements musculaires propres, souvent liées des anomalies biochimiques telles que les anomalies de la calmoduline ou les troubles induits par les anomalies du contrôle postural, ces derniers pouvant être liés à des anomalies des neurotransmetteurs tels que la mélatonine ou à des désordres anatomiques. Les tentatives thérapeutiques qui en découlent sont des tentatives de reprogrammation musculaire et de contrôle proprioceptif développés en kinésithérapie [113] ainsi que des corsets souples [36] .
Conclusion
Malgré la multiplicité des études, il n'existe pas de modèles pathogéniques qui répondent entièrement de la formation des scolioses. Le caractère héréditaire de la pathologie semble factuel. La responsabilité de la station érigée dans le développement de la scoliose semble faire consensus ainsi que la théorie du cercle vicieux amplificateur d'une déformation initiale. Les mécanismes étiopathogéniques semblent pouvoir être regroupées en quatre catégories : une dysrégulation asymétrique de la croissance osseuse, une susceptibilité osseuse à la déformation, des anomalies du système de maintien passif et des perturbations du système de maintien actif.
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